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論文内容の要旨
医薬品の開発研究において、 DrugDelivery System (DDS) という製剤学的なアプローチが注目を集めている。静
脈内投与によるターゲティング型 DDS のデバイスとして、リポソームやエマルションといった脂質微小分散系製剤
に対する期待は大きく、例えば、脂質のコロイド粒子である「ダイズ油を卵黄レシチン等で乳化した平均粒子径







否かを明らかにした。次に、血柴リボタンパクとほぼ同じ粒子径 (25・50 nm) の極めて微細な脂質ナノ微粒子製剤
(Lipid Nano・Sphere， LNS) を調製し、 LNS の薬物送達能とリボタンパク代謝経路との関係を、 LM と比較研究す
ることで LNS の薬物送達能の特徴およびそのメカニズ、ムを生理的な観点からも明らかにした。





度の粒子径 (25-50 nm) を有する人工の脂質ナノ微粒子 (LNS) を製造し、既存の脂肪乳剤 (LM) と薬物送達能を
比較し、以下の結論を得た。





LM の血中滞留性は AUC 比で約 2倍に改善し、肝移行クリアランスのみに劇的な減少がみられた。一方、 LNS
の血中濃度と組織移行性にその影響はみられなかった。ヒト血清中で求めた Apo E に対する LNS の解離定数は、
LM に比し 50 倍以上の差があることを明らかとした。また、リボタンパクリバーゼ、 (LPL) 活性を阻害する Triton
WR-1339 の前処置を施したラットを用いて血中動態を評価したところ、 LM の血中滞留性はラクトフェリン前処
置の場合と同様に大幅に改善したが、 LNS の血中濃度と組織移行性に影響は認めなかった。また、 LPL の活性化
に必須の Apo C-II に対する LNS の解離定数は、 LM に比し 70 倍以上大きいことを明らかとした。即ち、 LNS の
血中滞留性は Apo E や Apo C-II の結合性が著しく低いため、 Apo E レセプターを介した肝への取り込みや LPL
による加水分解が少ないことに由来することを明らかとした。




の薬物濃度も LNS>LM であり、その差は約 5 倍であった。このラット足瞭浮腫モデ、ルを用いてパルミチン酸デ
キサメタゾンの抗炎症効果の 50%浮腫抑制用量 (ED50) を求めたところ、 LNS は LM に対し有効用量換算で約
3 倍浮腫抑制効果が強いことが明らかとなった。
d) LNS は、脂質代謝の過程で生じるリゾレシチン (LPC) に基づく溶血毒性などの危倶が無く生体適合性が高い
安全な薬物担体であることを明らかとした。即ち、 LM を投与した後の血禁中 LPC 濃度とラット赤血球に対する
LPC の溶血性 (in vitro) に相関が認められた。一方、 LNS は LPC の生成や溶血性を全く示さなかった。 LNS














待される。本研究は LNS の薬物担体としての性質の一端を明らかとし、 DDS 製剤の開発に対して貴重な情報を与え
たと考える。
論文審査の結果の要旨








るか否かの検討を行った。次に、 LDL とほぼ同じ粒子径を有する極めて微細な脂質ナノ微粒子製剤 (Lipid
nano・sphere、 LNS) を調製し、 DDS 製剤として薬物送達能の検討を行った。加えて、 LNS の薬物送達能とリボタ




2. LNS は LDL とほぼ同等の腫場部位への移行性を in vivo で示すことを明らかとした。
3. LNS の優れた血中滞留性は、 Apo C-II や ApoE の結合性が著しく低いため、 LPL による加水分解や ApoE レセ
プターを介した肝への取り込みが少ないことに由来することを明らかとした。






本研究成果は LNS の薬物担体としての性質の一端を明らかとし、優れた DDS 製剤開発に対して貴重な情報を与え
ている点、博士(薬学)の学位を授与するにふさわしいと考える。
